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               論   文   の   要   旨 
 
骨粗鬆症は骨密度が低下し骨折リスクが高まった状態である。骨は破骨細胞によって吸収され、骨芽細胞
によって吸収された分と同じだけの骨が形成されている。骨吸収は骨形成を誘導しており、このバランスが
保たれることで骨は常につくりかえられている。閉経によりエストロジェンが欠乏すると破骨細胞が活性化
され、骨吸収と骨形成はともに上昇し骨代謝回転が亢進する。骨形成は骨吸収に比べて時間を要するため骨
吸収に骨形成が追いつかず、その結果、骨量が減少する。現在の骨粗鬆症治療の第一選択薬は、骨吸収抑制
剤であるビスフォスフォネート製剤である。ビスフォスフォネートは骨に沈着し、骨吸収とともに成熟破骨
細胞に取り込まれアポトーシスを誘導することで、骨量および骨塩量を増加させる。しかしビスフォスフォ
ネートによる治療では骨折を完全に予防することはできず、さらに効果的な治療法の開発が求められている。
一方、活性型ビタミン D3製剤は腸管のカルシウム吸収促進効果及び骨吸収抑制効果を有することから、古く
から骨粗鬆症治療に用いられてきた。しかしその骨吸収抑制の作用機序は明らかにされていない。本研究は、
活性型ビタミン D3の骨吸収抑制効果の機序を検討すること、また、骨粗鬆症の標準治療であるビスフォスフ
ォネートとの併用治療の有効性を検討することを目的とした。 
まず、活性型ビタミン D3が破骨細胞分化に及ぼす影響を検討するため、ヒト骨髄由来細胞から破骨細胞前
駆細胞を単離し、その分化に及ぼす活性型ビタミン D3の効果を in vitro で検討した。変形性関節症患者の
大腿骨頭置換術の際に骨髄を採取し、単球を SCF、GM-CSF、IL-3 存在下で培養した CFU-GM を破骨細胞前駆
細胞として用いた。この前駆細胞を M-CSF と RANKL での刺激により破骨細胞に分化させた。この培養液中に
1α,25(OH)2D3を添加すると、濃度依存的に破骨細胞の分化を抑制した。分化期間を 2日ずつに区切り、それ
ぞれの期間限定的に 1α,25(OH)2D3を作用させたところ、分化開始直後の 0〜2日目に作用させた場合に分化
抑制効果が最も強かった。従って、活性型ビタミン D3は破骨細胞の分化初期段階を抑制することが明らかと
なった。さらに、IFN-βに着目し、活性型ビタミン D3による破骨細胞分化抑制の機序の解析を行った。破骨
細胞前駆細胞に M-CSF と RANKL 刺激下で 1α,25(OH)2D3を作用させると、1〜2 日目に 1α,25(OH)2D3濃度依
存的な IFN-β の mRNA 発現上昇が観察された。一方、培養液中に抗 IFN-β 抗体を添加すると 1α,25(OH)2D3
による分化抑制効果は部分的に阻害された。IFN-α/β 受容体のノックアウトマウスの骨髄を用いた場合に
も 1α,25(OH)2D3による分化抑制効果は減弱されたことから、活性型ビタミン D3による破骨細胞の分化抑制
は IFN-β発現上昇を介したものであることが明らかとなった。 
次に、in vivo における活性型ビタミン D3及びビスフォスフォネートの併用療法の効果を検討するため、
閉経後骨粗鬆症モデルとして広く用いられている卵巣摘除ラットでの検討を行った。活性型ビタミン D3とし
てエルデカルシトール(ELD)、ビスフォスフォネートとしてアレンドロネート（ALN）を用いた。8 ヶ月齢ラ
ットの卵巣を摘除した骨粗鬆症モデル動物にELDとALNを単剤投与または併用投与し、その効果を検討した。
海綿骨と皮質骨の骨密度はそれぞれの単剤投与で有意に増加したが、併用投与ではさらに上昇した。その機
序として、骨吸収抑制の効果が増強されたことが考えられた。骨形態計測によってそれぞれの単剤投与によ
り骨吸収は有意に抑制されていることが明らかとなったが、併用投与ではさらに有意な骨吸収の抑制が認め
られた。最終的な評価項目である骨強度は、海綿骨、皮質骨ともに ALN単独投与群では上昇傾向が、また ELD
単独投与群では有意な上昇が認められたが、併用投与群ではそれぞれの単独投与群に対してさらに有意に上
昇した。 
本研究により、活性型ビタミン D3は破骨細胞分化を抑制することが明らかとなった。その機序として、活
性型ビタミン D3 は、未分化の破骨細胞前駆細胞または分化初期の破骨細胞前駆細胞に作用し、オートクラ
インな破骨細胞分化抑制因子である IFN-β の発現を上昇させることが確認された。さらに in vivo の解析
から、活性型ビタミン D3 はビスフォスフォネートとの併用療法によりそれぞれの単剤療法に比べて骨密度、
骨強度ともにより強い増加効果のあることが分かった。これは、活性型ビタミン D3が、ビスフォスフォネー
トとは異なる機序で破骨細胞の分化を抑制したためであると考えられた。以上の結果から、本研究は、骨代
謝に対する活性型ビタミン D3の新規生理作用を明らかにしたばかりでなく、骨粗鬆症のより効果的な治療法
の道を開拓したもので、臨床応用への道を大きく切り開いた。 
 
 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本研究は、骨粗鬆症における活性型ビタミン D3の新規生理作用を明らかにし、活性型ビタミン D3のより効
果的な作用機序を解明することに成功した。活性型ビタミン D3を用いた骨粗鬆症の治療法は古くから知られ
るが、新たな生理作用や作用機序の深い理解は、骨粗鬆症の病態解明と新規治療法の開発にとって必要不可
欠な最重要事項である。本研究成果は、活性型ビタミン D3の新規の生理作用と作用機序の発見という大きな
学術的意義があるばかりでなく、骨粗鬆症の安全でより効果的な新規治療法の開発に大きく貢献したもので、
その功績は極めて大きい。 
平成２６年１月２４日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全
員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（学術）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
